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＜はしがき＞
生物は、多様な環境の変化にダイナミックに応答するため、生物種に固有
のゲノムを用いて、それぞれの局面で適当な遺伝子セットを選択的に発現す
ることによって、その恒常性を維持している。例えば、微生物由来の種々の
物質を感知して活性化する自然免疫系は、刺激に応じて様々な生体防御因子
の産生を誘導するため、こうした応答機構の研究に適した系の一つである。
自然免疫系による新たな遺伝子の発現誘導では、転写因子nuclear hctor
（NF）Tl（Bやactivatorprotein仏P）・1が中心的な役割を果たしているが、こ
れらの転写因子は他の様々な生体応答の際にも活性化されており、多彩な感
染微生物の侵入の情報が統合されつつ、適切な遺伝子が選択的に活性化され
る機構については、未だ明らかでない点が多い。
研究代表者らは、自然免疫刺激に伴って誘導される遺伝子IKB・ら（zeta）を
独白に発見し、この遺伝子が、核内でNF・KBと結合し、その転写活性を遺
伝子特異的に、正と負、両方向に制御していることを見出した。
本研究は、IKB・与による自然免疫担当細胞の応答制御の分子機構の解明を
通じ、細胞応答時の転写反応の多段階制御の基本原理を明らかにすることを
目的として推進した。
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研　究　成　果
研究代表者らが発見したIKB・Gは、lipopolysaccharide（LPS）に代表される
様々な微生物由来の自然免疫刺激物質によって発現誘導され、interleukin
（IL）76やIL－12、転写因子CCAAT／enhancer－bindingProtein（C／EBP）－8などの
二次応答性の炎症性遺伝子発現誘導に必須である一方、tumOr neCrOSis factor
（TNF）・αに代表される一次応答性遺伝子群の転写を抑制するという二面性をも
った炎症反応制御の鍵を握る分子である。
本研究では、IKB・与による転写制御機構について検討し、ヒトβ－de伝nsin2及
びneutrophilgelatinase－aSSOCiatedlipocalin遺伝子の双方において、そのプロ
モーターのNF・KB結合部位とC／EBP結合部位の双方が、IKBTちを介した転写冗
進に必須であることを見出した。一方、典型的なNF・KB結合配列をもつプロモ
ー　タ　ー　の転写に対　して、IKB・与は抑制的　に働いた。
Chromatin－immunoprecipitation（ChIP）解析により、刺激に伴い誘導された
Il（B－Gは、NF・KBと複合体を形成し、NF・TCB及びC／EBP結合部位をもつプロモ
ーターへ結合することが明らかになった。さらに、Smallinterfering（si）RNA
を用いたknock・down実験によって、NF・KBp65・p50サブユニット、IKB－Gの
三者のいずれもが転写の冗進に必須であることが判明した。従って、IKB－弓は、
NF一KBのDNA結合部位の立体構造の変化を通じて、その標的配列を変化させ
つつ、標的配遺伝子上で安定な転写活性化複合体を形成していることが強く示
唆された（月払dkmJ405（3），605－615，2007）。
－6－
IKB－与の発現は、LPS等と同様にIL・1β刺激によって誘導されるが、炎症性サ
イトカインであるTNF－αでは誘導されない。研究代表者らは、IKB・与の誘導機構
について解析を進め、IKB－ち誘導における転写後制御の重要性を指摘し、
LPS／IL・1β刺激特異的にIKB・∈mRNAの安定化が起きることを示していた。本
研究では、この転写後制御に機能するIKB・ちmRNAのエレメントについて解析
し、3’非翻訳領域内の165ヌクレオチドの領域が必要かつ十分であることを証明
した（月わdem柚．必見Cb皿皿lm356（3），785－791，2007，）。
さらに、B細胞でのIKB一与の発現誘導について検討し、B細胞の抗原受容体を
刺激に伴いIKB－弓が発現誘導され、その誘導は抑制性Fc受容体の共刺激によっ
て阻害されることを見出した。従って、IKB・与は、獲得免疫系でも機能している
可能性が強く示唆された（助de皿．軸4押．Jお鼠α1び皿皿．356（2），476－480，
2007．）。
これまで炎症における遺伝子発現は、NF・KBやAP・1のような細胞内で迅速
に活性化される主要な転写因子によって自律的な遺伝子発現プログラムが開始
されると理解されていたが、本研究成果によって、IKB－このような刺激特異的に
誘導される転写修飾因子によって一次応答を司る転写因子の活性が変化するこ
とにより、刺激特異的な応答を決定する遺伝子群の転写制御が行われている姿
が、明らかになった。
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